4 



(43) BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



(12) Off niegungsschrift 
®DE 3629925 A1 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P36 29 925.1 
3. 9-86 
17, 12. 87 



dj) Int. CI. 4: 

B01 D 13/01 

B01 D 13/04 
D 01 F 2/28 
A 61 M 1/34 
// C02F 1/44 
(C08J 5/18, 
C08L1:10) 



- •' 



lA 
CM 

o> 

CM 

(O 
CO 

UJ 



@ Unionsprioritat: @ @ ® 
10.06.86 JP 134 035/86 

0^) Anmelder: 

Toyo Boseki K.K.. Osaka, JP 

@) Vertreter: 

Schdnwald, K., Dr.-lng.; von Kreisler, A., 
Dipl.-Chem.; Fues, J., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat.; Keller, 
J., Dipl.-Chem.; Selting, G., Dipl.-lng.; Werner, H., 
Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., Pat.-Anw., 5000 Koln 



Q|) Erfinder: 

Suzuki, Mitsuru; Yamamoto, Isamu; Ohno, Makoto, 
Otsu, Shiga, JP 



lA 
CM 

o> 

CM 

<o 

CO 
UJ 
Q 



(§) Celluloseester-Hohlfaser-Membran zur Plasma-Abtrennung 

Eine Hohlfasermembran aus einem Celluloseester mit ei- 
ner Membran-Dicke von nicht mehr ais 75 fim, einem Leer- 
Volumen (x, Vol.-%) der Mennbran und einer UltrafUtrations- 
Geschwindigkeit (y, ml/m^ • h • 1,33 mbar), die die Bedin- 
gungderfolgenden Formel erfullen: 

55x-2500 <y <48x + 600 

worin x > 60, 

und weiterhin mit einem ^-Lipoprotein-Siebungs-Koeffi- 
zienten (sc) von nicht weniger als 0,95 und vorzugsweise ei- 
nem Anderungsverhaltnis von nicht mehr als 2% in axialer 
Richtung und in radialer Richtung, wenn sie 20 min in Wasser 
von 121°C frei eingetaucht wird, ist gut geeignet fur medizi- 
■ nische Verwendungsmdgltchkeiten wie den Austausch von 
f Plasma bei Patienten, das Sammein von Plasma von gesun- 
den Spendern, die Vorbehandlung von Plasma fur das Sam- 
mein und die Reinigung wertvolter, im Plasma enthaltener 
Stoffe. 
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Patentanspruche 

1. Hohifasermembran aus Celluloseester zur Abtrennung von Plasma, umfassend eine Hohlfasermembran 
aus Cellulose mit einer Membran-Dicke von nicht mehr als 75 ^m, einem Leer-Volumen (x, Vol.-%) der 
5 Membran und eine UltraFiltrations-Geschwindigkeit (j, mUm^ - b • 1.33 mbar). die die Bedmgung der fol- 

genden Forme! erfullen: 

55 A-- 2500 < y < 48 X + 600, 

10 worinA^^60, i /xnc/ \ 

weiterhin mit einem p-Lipoprotein-Siebungs-Koeffizienten (sc) von nicht weniger als 0.95 

2 Hohlfasermembran nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daO sie weiterhm em Anderungsverhaltms 
von nicht mehr als 2% in axiaier Richtung und in radialer Richtung aufweist, wenn sie 20 mm m Wasser von 
121**C in dem Zustand eingetaucht wird, in dem die beiden Enden freigemacht sind. 

3 Verfahren zur Herstellung einer Hohlfasermembran aus Celluloseester zur Abtrennung von Plasma, 
umfassend das Extrudieren einer Spinnlosung. die 20Gew.-% oder mehr eines Celluloseesters in emem 
aprotischen polaren Losungsmittel mit einem Siedepunkt von 150°C oder dariiber oder emeni Nicht- Lo- 
sungsmittel enthalt, durch eine Schlauchdusenoffnung zusammen mit einer inneren Losung und das Koagu- 
lieren der extrudierten Membran unter den foigenden Bedingungen: 
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worin T, die Extrusionstemperatur und Tz die Temperatur des Koagulierungsbades bezeichnen, und emer 
Konzentration des Losungsmittels oder Nicht* Losungsmittels in dem Koagulierungsbad und in der inneren 
25 Losung von > 50 Gew.-%. ^ , , , • . j o j 

4. Verfahren zur Herstellung einer Hohlfasermembran nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, daI5 das 
Koagulierungsbad eine waBrige Losung des gleichen Losungsmittels oder Nicht-Losungsmittels enthalt, 
das auch in der Spinnlosung verwendet wurde. • i. . j o 

5 Verfahren zur Herstellung einer Hohlfasermembran nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dali die 
innere Losung eine waBrige Losung des gleichen Losungsmittels oder Nicht- Losungsmittels ist, das auch m 
der Spinnlosung verwendet wurde. • u * j n ^• 

6 Verfahren zur Herstellung einer Hohlfasermembran nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. daU die 
Hohlfasermembran nach dem Spinnen einer Warmebehandlung bei 80° C oder dariiber unterzogen wird. 

7 Hohlfasermembran aus Celluloseester zur Abtrennung von Plasma, umfassend erne Hohlfasermembran 
aus Cellulose mit einer Struktur mit einer hohen PorengroBe und einer mittleren PorengroBe (p) der in den 
Membran- Wandungen insgeamt verteilten Poren und einer Standardabweichung (o) dieser Verteilung. die 
die Bedingungen der nachstehenden Formeln erfullen: 
0.01 ^m < p ^ 0.6 |im 
und o/p ^ 1,0. 



Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Celluloseester- Hohlfasermembran. die fur die Abtrennung von Plasma 
aus Blut geeignet ist. Insbesondere betrifft sie eine Hohlfasermembran aus Celluloseester, die fur die medizini- 
sche Verwendung geeignet ist, etwa den Plasma-Austausch bei Patienten, das Sammeln von Plasma von gesun- 
den Spendern. die Vorbehandlung von Plasma fur das Sammeln sowie die Reinigung wertvoller, im Plasma 
enthaltener Materialien und dergleichen. „ 

Die Technologic der Abtrennung von Plasma aus Blut mittels einer Hohlfasermembran wurde zuerst fur 
medizinische Zwecke entwickelt, jedoch erstreckt sich ihr Einsatz heute auch auf das Sammeln von Plasma von 
50 gesunden Spendern (Donorplasmapherese). « . . u r ^ 

Das bedeutet, daB die Hohlfasermembran unter Erhaltung der breiten Membranflache in bezug auf das 
Volumen kompakt gemacht werden kann und in einem Kreuzstrom-Filtrationssystem eingesetzt werden kann, 
und aus diesem Grunde findet sie weit verbreitete Anwendung. beispielsweise bei der Mikrofiltration. der 
Uhrafiltration, bei industriellen Verwendungszwecken wie der Entsalzung von Meerwasser oder Brackwasser 
55 und der Herstellung von ultrareinem Wasser und bei weiteren Anwendungen in der Medizin wie der Reinigung 
von Blut. Bei diesen Anwendungen besteht eine groBe Nachfrage nach einer fur die Mikrofiltration geeigneten 
Membran. die nicht nur in der Industrie, etwa bei der Reinigung von Wasser auf dem Lebensmittel-Gebiet und 
der Sterilisierung von auf Flaschen abgefuUtem Bier oder Wein, sondern auch auf medizinischem Gebiet, etwa 
fiir den Plasma-Austausch bei Patienten und fur das Sammeln von Plasma, das notig ist. um den erhohten Bedarf 
60 anBlut-Produktionzudecken, verwendet wird. 

Bei der Behandlung von Krankheiten wird Plasma aus dem Blut von Patienten unter Uberwachung des 
Zustandes des Patienten abgetrennt, und dementsprechend wird eine hohe Trenngeschwindigkeit der Membran 
nicht immer bendtigt, wohingegen hohe Permeabilitat fiir Substanzen mit groBem Molekulargewicht (z. B. 
Immunkomplexe) und eine bestandige Plasma-Abtrennungsgeschwindigkeit (d. h., daB die Abtrennungsge- 
65 schwindigkeit uber einen langen Zeitraum hinweg konstant ist) gefordert werden. Daneben ist es im Fall der 
Donorplasmapherese erforderlich, dafl die Membran das Plasma innerhalb einer kurzen Zeitspanne bestandig 
abzutrennen vermag. damit das Plasma von gesunden Spendern mit nur wenig Belastung und unter geringen 
Schmerzen gewonnen werden kann. und es ist weiter erforderlich. daB die Membran. wie im Fall der Behandlung 



BNSDOCIO: <DE ^3629925 Al _l_> 



36 29 925 



jedoch siiui die verfQgbaren Membranen nicht ^'•'^'"^'jl^ T^l^ a„eh tliV das Sammelr von Plasma. 
Dte Sterilisierurg wird Qbl,ch«™eBe •'""^.B^""*'" °XbS^^ 

ss^r^-ard^^^s^^^^^^ 

tt™L='Eb"fr5»1h«^^^^^ Me.b,a„.«..scHa,.„ 

konnen nicht erhalten bleiben. ^u^^^io i int*»r«:iichuneen mit dem Ziel einer verbesserten 

''"SeErfmderdervorliegendenErfmdungh^^^^^^ ,„gestellt und haben 

Membran fur die Pl^sma-Abtrennung die n.c^^^^^^^^^ spezifizierten Bereich der Membran- 

gefunden.daB dutch den Emsatz emer Celluloseesier^HohlU^r Membran und der Ultrafiltrations-Ge- 

bicke. einer spezifizierten ^Correlation zw.^^^ XoprSs und dnem spezifizierten Verhaltnis der therm.- 
schwindigkeit,einemS.ebungs-Koefr^^^^^^^^ ^.^^^ Autoklaven sterihs.ert werden 

schen Anderung die gewunschte Membran erhaUenw^^^^^^^ aufweist.die sie sowohl fiir die medmnische 

Sdtnt:»a?~ ^"^'^ ^'"^ 

Permeabililat fur Substanzen mit hohem M?l«kulargew.cht Celluloseester verfUgbar zu 
Ziel der vorliegenden Erfindung .st es. verbesserte "°j'^f^//^^J';,7^„rliegenden Erfindung ist es. eine 

machen. die fur das Sammeln von Plasma gee.gnet .st E'" ^^^^^^^^^^^ werden kann und Substanzen mit 

Hohlfasermembran verfugbar zu "^^^^ff ?Jf '"^^'^^^ vermag. wobei sie die hohe 

hohem Molekulargew.cht w.e den Fala^^^^ halt Diese Ziele und Vorte.le der 

Plasma-Abtrennungsgeschwindigkeit uber f'"^" '^"3^, Beschreibung deutlich. 

vorliegenden Erfindung werden fur Fach euteausd^^^^^^ Siebungs-Koeffizienten von 

Die beigefugte Zeichnung Fig. lj«'8^.^7„fj'f haben: ifp-Lipoprotein-Ldsung; 2: Pumpe 

p-Lipoprotein. worin die Bezugszah en die GefaS zur Aufbewah- 

?ur Jo?derung einer FlussigkeU; 3: Wa-e-^^^^^^^^^^^ Aufbewahrung einer F.ussigkeit; 9: 

rung einer FlQssigkeit; 6: Modul, 7. Drucic -^"^.^'ff ' : _ pjussigkeit; 12: Dreiwegehahn. 

"S-ch?aubhahnT10:K-(rclrsa^^^^^^^ 

Die in der yo^Hegenden Erf.ndun^^^^^^^ ^.^^ UltrafiUrations-Geschwmd.gke.t (y, 

55 x-2500 < y <48 X + 600. 

SrH^t S-Upcpro.ei„.Si=bunp-— ^ 

s^sto:«r.i?vs.t: s^tsrw'eSrrs^^ s— Hobe„ 

Molekulargewichtwielmmunkomplexeund denFakto^ ..^^ x + 60(r ist, werden die 

Wenn die Ultrafiltrations-Geschwmd.gke.t W m d^^^^ insbesondere durch 

Poren der Hohlfasermembran wahrenddes Betnebs des^ ^^^^^ 2^, 

rote Blutkorperchen. verklebt, und d'e. /'^.'''"^■'l^h^'^S "55 x-250(r ist nimmt mit der 

nachteiliger Weise ab. Wenn -jf^^/--;^ Substanzen zu. und dadurch 

Behandlungszeit die unerwunschte ^1'^^°^}^^^.°^^/°:^^ Laufe der Zeit in nachteiliger Weise ab. 
nimmtdiePlasma-Abtrennungs-Geschw.nd.gke. ebenfan^^ ^s^.^^^ ^,95 .^^ 

Daneben zeigt die Membran. wenn der P'^ P^PJf und den Fakior VIII. 

unzureichende Permeabilitat fur d<e ^ochrnoleku aren Subs^^^^^^^^ immu P p,^^^^ ^^^ht 

und aufgrunddessen ist die Membran fur d.e "^^J^'"'^;^^^^^^^ hinaus in der ersten Stufe der 

SescSwindVkeit in ungunstiger Weise auf einem "^f J^^erS^^^^^ wird so gesteuert. daB es weniger 
Das Verhaltnis der Anderung m ax.aler R'^^^tung und n rad a^^^^^^^^ 20 min in Wasser 

als 20/0 betragt, wenn das Plaf-^a-Abtrennungs-Modul m.^^^^^ ^.^^ daB 

von 12rC in dem Zustand e.ngetaucht w.rd. m d^."' f '^..^^'iif^^^^^ in dem die beiden Enden fixiert sind. 
die Membran in einem Autoklaven m dem Zustand '^'^^^''^^f^^^^^ in einem Autoklaven 

Wenndas Verhaltnis der Anderung groBer als 2^^^^ Membran-Dicke in der radialen 

sr;:e?t:»^^^ 
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Zu geeigneten Celluloseestern, die zur Herstellung der Hohlfasermembran der vorliegenden Erfindung ver- 
wendet werden, zahlen Cellulosediacetat, Cellulosetriacetat. Cellulosepropionat. Celiulosebutyrat, Celluloseace- 
tatpropionat und dergleichen, die allein oder in Kombinalion aus zweien oder mehreren dieser Ester verwendet 
werden konnen. 

Die Hohlfasermembran zur Plasma-Abtrennung gemaB der vorliegenden Erfindung kann auf folgende Weise 
hergestellt werden: 

Eine Spinnlosung wird hergestellt durch Losen eines Polymers (d. h. eines Celluloseesters) m emem aproti- 
schen polaren Losungsmittel oder Vermischen desselben mit einem Nicht-Losungsmittel mit einer Konzentra- 
tion von 20 Gew.-O/o oder mehr. Die Spinnlosung und eine innere Losung werden durch eine Schlauchdusenoff- 
nung und dann unter den nachstehend angegebenen Bedingungen koaguliert. sodaB die PorengroOe der Mem- 
bran gesteuert wird. 

Koagulierungsbedingungen: 

0 < T,-r2 < 40CC), 

worin Tx die Extrusionstemperatur und Tz die Temperatur des Koagulierungsbades bezeichnen; die Konzentra- 
tion des Losungsmitteis oder Nicht-Losungsmittels in dem Koagulierungsbad und in der inneren Losung ist 
>50Gew.-%. . u u • u 

Die Herstellung der Hohlfasermembran der Erfindung wird im Folgenden ausfiihrlicher beschrieben. 

Herstellung der Spinnlosung: 

Das Polymer wird mit einer Polymer-Konzentration von 20 Gew.-% oder mehr in einem aprotischen polaren 
Losungsmittel mit einem Siedepunkt von nicht weniger als 150°C gelost oder mit einem Nicht-Losungsmittel 
vermischL Zu den aprotischen polaren Losungsmittein zahlen N-Methylpyrrolidon (Sdp. 202** C), Dimethylform- 
amid (Sdp. ISS^'C), Dimethylacetamid (Sdp. 164^C), Dimethylsulfoxid (Sdp. 189^C) und dergleichen, und zu den 
Nicht- Losungsmittein zahlen mehrwertige Alkohole, die in Wasser loslich sind. wie Ethylenglycol, Triethyiengly- 
col. Polyethylenglycol, Glycerin, Polypropylenglycol etc., Alkohole wie Methanol, Ethanol etc. sowie Wasser. 
jedoch nicht nur diese. 

Schritt des Extrudierens und Koagulierens: 

Die wie oben hergestellte Spinnlosung wird dem Entschaumen, der Warmebehandlung und der Filtration 
unterworfen und dann durch eine Schlauchdusenoffnung extrudiert Wahrend der Extrusion ist es wichtig, 
gleichzeitig eine innere Losung in das innere hohle Zentrum der Faser einzufuhren. Die innere Losung ist eine 
wasserlosliche Koagulationsflussigkeit. die gewohnlich eine waBrige Losung des oben genannten Losungsmit- 
teis und Nicht-Losungsmittels mit einer Konzentration des Losungsmitteis oder Nicht-Losungsmittels von 
50 Gew.-% oder mehr ist. 

Nach der Extrusion werden die resultierenden Hohlfasern in einem eine waBrige Losung des oben genannten 
Losungsmitteis oder Nicht-Losungsmittels enthaltenden Koagulierungsbad koaguliert. Bei der Koagulierung ist 
es ebenfalls wichtig, in gleicher Weise wie bei der inneren Losung die Konzentration des Losungsmitteis oder 
Nicht-Losungsmittels auf 50 Gew.-% oder mehr einzuregulieren. 

Um der Membran die gewiinschten Eigenschaften zu vermittein, ist es ebenfalls wichtig, daB die Temperatur 
des Koagulierungsbades (72) bei dem Schritt der Koagulierung und die Extrusionstemperatur des Schlauches in 
der Dusenoffnung (71) so reguliert werden, daB sie die Bedingung 0 < 71 - T2 ^ 40 {°C) erfullen. Das heiBt, daB 
dann, wenn keine Temperatur-Differenz "T\~T2* besteht, die Hohlfasern nicht ausreichend koaguliert werden 
konnen und dadurch die Membran-Poren gebildet werden konnen; wenn andererseits jedoch die Temperatur- 
Differenz "71 — T2" groBer als 40*' C ist, wird die Koagulationsrate bei der Porenbildung der Membran wie im 
Vorstehenden zu hoch, und dadurch konnen die gewQnschten Membran-Eigenschaften nicht erhaiten werden. 

Die auf diese Weise gebildete Hohlfasermembran wird anschlieBend mit Wasser gewaschen und aufgewickelt 
Die Hohlfasermembran wird weiterhin einer Warmebehandlung bei 80° C oder dariiber unterzogen. vorzugs- 
weise der Behandlung unter den Bedingungen der Sterilisierung in einem Autoklaven, d. h. 30 min bei 115°C, 
20 min bei 12rC oder 15 min bei 126°C 

Der Siebungskoeffizient (sc) des P- Lipoproteins (P-Lipo) wird auf folgende Weise gemessen. 

p-Lipo (Cohn Fraction IH-O, hergestellt von United States Biochemical Corporation, Cleveland. Ohio 44128. 
USA) wird in phosphat-gepufferter Kochsalzlosung mit einer Konzentration von 30 mg/dl gelost. und die 
Losung wird in foigender Weise eingesetzt. 

Zuerst werden 42 zu testende Hohlfasermembranen gebundelt, und ihre beiden Enden werden mit Hilfe eines 
Klebstoffs fixiert. so daB die effektive Lange der Permeation 15 cm wird, woraus ein Modul so hergestellt wird, 
daB die obige Losung durch jede Hohlfaser hindurchflieBt. Das auf diese Weise hergestellte Modul wird 
angeordnet, wie dies in der beigefugten Pig. 1 dargestellt ist (Bezugszahl 6 in Fig. 1). Die Luft in den Hohlfasern 
wird mit einer Kochsalz- Losung 10 mit Hilfe einer Pumpe 11 herausgespult. Nachdem die vollstandige Entfer- 
nung der Luft sichergestellt ist. wird der Dreiwegehahn 12 umgeschaltet, und die p-Lipo- Ldsung wird mit Hilfe 
einer Pumpe 2 eingespeist, um die Kochsalz-Ldsung zu crsctzen. Unmitlclbar nach dem Ersctzen wird der 
Innendruck mit einem Schraubhahn 9 so reguliert, daB der mitllere Druck zwischen den Druck-Anzeigeinstru- 
menten 4 und 7 innerhalb von 5 min 67 mbar (50 mmHg) wird. Der Anfangspunkt fiir die Messung ist der 
Zeitpunkt, an dem die Druck-Regulierung abgeschlossen ist. Unter Aufrechterhaltung des Druckes bei 67 mbar 
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(50 mmHg) wahrend einer Zeitspanne von 15 min wird das Filtrat von dem Modul 6 wahrend 2 min gesammelt 
Gleichzeitig werden von der dem Modul zuzufuhrenden Losung und der durch das Modul hindurchgeleiteten 
Losung am EinlaB bzw. AuslaB Proben genommen. Die Konzentrationen des p-Lipo in dem Filtrat, der EinlaB- 
Probelosung und der AusIaB-Probelosung werden durch Kolorimetrie gemessen, und die dabei erhaltenen 
Werte werden als 'a', bzw. V bezeichnet Der p-Lipoprotein-Siebungskoeffizient (sc) wird mit Hilfe dieser 
Werte a, 6 und caus der folgenden Gleichung berechnet: 

sc « 2a/{b + c). 

Die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit (j) kann durch Messung einer in der Zeiteinheil pro Druckeinheit und 
Flacheneinheit durchgeflossenen Wassermenge erhalten werden. 

Die wie oben hergestellte Celluloseester-Hohlfasermembran hat, wie bereits im Vorstehenden erwahnt, 
ausgezeichnete Eigenschaften und auch die nachstehend speziell bezeichnete Membran-Struktur. 

Das heiBt, die Plasma- Abtrennungs-Membran der vorliegenden Erfindung besitzt eine Struktur mit einer 
hohen PorengroBe und einer mittleren PorengroBe (p) der in den Membran-Wandungen insgeamt verteilten 
Poren sowie einer Standardabweichung (o) dieser Verteilung. die die Bedingungen der nachstehenden Formein 
erfullen: 

0,01 ^m ^ p ^ 0.6 Jim 
und afp ^ 1»0. 

Die Struktur der oberflachenaktiven Schicht kann mit einem Elektronenmikroskop beobachtet werden. 
Aufierdem kann die Poren- Verteilung mittels einer herkommlichen Quecksilber-Injektionsmethode gemessen 
werden. Das besagt, daB nach der Quecksilber-Injektionsmethode die Korrelation des Injektionsdrucks und der 
Menge des injizierten Quecksilbers erhalten werden kann. und weiterhin konnen die PorengroBe aus dem Druck 
und die Zahl der Poren aus der Menge des injizierten Quecksilbers berechnet werden, und auch das Leervolu- 
men der Membran kann aus der Menge des injizierten Quecksilbers berechnet werden. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele eriautert, ist jedoch nicht auf diese beschrankt. 
In den Beispielen bezeichnet die Angabe Gew.-o/o, sofern nichts Anderes angegeben ist 

Beispiel 1 

Cellulosetriacetat (25%). N-Methylpyrrolidon (52.5%) und Polyethyienglycol (Molekulargewicht 400. im Fol- 
genden als "PEG 400" bezeichnet; 22,5%) werden zur Hersteliung einer Spinnlosung miteinander vermischt. Die 
Losung wird durch eine Schlauchdusenoffnung zusammen mit einer inneren Losung [einer waBrigen Losung von 
N-Methy!pyrrolidon (49%) und-PEG-400 (21%)] extrudiert und dann in ein lCoagulierun wober 
die ExtrusionstemperaturSS^'C betragt und die Temperatur des Koagulierungsbades 75*'C betragt. Das Koagu- 
lierungsbad enthalt eine waBrige Losung von N-Methylpyrroiidon (45.5%) und PEG 400 (19,5%). Nach dem 
Waschen mit Wasser wird die Membran 20 min bei 121° C in der Warme behandelt. 

Die auf diese Weise erhaltene Hohlfasermembran hat die in Tabelle 1 aufgefuhrten Eigenschaften. 

Tabelle 1 

Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 
(ml/m2 . A ■ 1.33 mbar) 
Leervolumen (%) 
Membran-Dicke {\im) 
5cdes p-Lipo (—) 

Anfangs-Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit 
(ml/min • 1,33 mbar)* 
5C von Faktor VIII 

Plasma- Abtrennungs-Geschwindigkeit nach 30 min 
(ml/min • 1.33 mbar)** 
5Cvon Faktor VIII *•* 

Anmerkungen: 

bezeichnet die FlieBmenge des filtrierten Plasmas 5 min nach dem Beginn der Zufuhr von Blut [Hamato- 
krit (Ht) 40%] mit einer FlieBgeschwindigkeit von 50 ml/min in einem Membranmodul mit einer Flache 

beze^cifnet die FlieBmenge des filtrierten Plasmas 30 min nach dem Beginn der Zufuhr von Blut [Ht 40%] 
mit einer FlieBgeschwindigkeit von 50 ml/min in einem Membranmodul mit einer Flache von 0.25 m^. 
Der Siebungs-Koeffizient {sc) wird bezeichnet durch das Verhaltnis der Plasma- Konzentration in dem 
Ausgangsblut (c/„) vor dem Durchgang durch die Membran zu der Plasma-Konzentration (c^ im Filtrat, 

d. h. sc CffCin. 

Daneben hat die im Vorstehenden erhaltene Membran ein thermisches Anderungsverhaltnis(d. h. ein Verhalt- 
nis der Anderung nach 20 min freiem Eintauchen in Wasser von 12rC) wie es unten angegeben ist. 
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Anderungsverhaltnis in axialer Richtung (%) 0,9 
Anderungsverhaltnis in radialer Richtung (%) 1 ,0 

Anmerkung: 

Das Anderungsverhaltnis wird in der Weise gemessen, daB eine Hohlfasermembran mit ^^"^/^^^"^^.(^.""^ 
einer Membran-Dicke (cf) 20 min in Wasser von 12^ C eingetaucht wird und danach die Lange (^0 und die Dicke 
(JO der Membran der so behandelten Hohlfasermembran gemessen werden und die Anderungsverhaltnisse nach 
den folgenden Formein berechnet werden: 

Anderungsverhaltnis in axialer Richtung (%) = j ^ 

Anderungsverhaltnis in Quer-Richiung (%) = J X 100 

Beispiel 2 

Beispiei 1 wird wiederholt mit der Abweichung. daB die Temperatur des Koagulierungsbades (75** C) auf TO^'C 

geandert wird, und es wird eine Hohlfasermembran erhalten. Die Membran hat die in Tabelle 2 aufgefuhrten 
Eigenschaften. 

Tabelle 2 
Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 

(ml/m2 . h ' 1.33 mbar) 1600 

Leervolumen (%) 65 

Membran-Dicke (urn) 65,4 

5cdesp-Lipo(-) 0*96 
Anfangs-Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit 

(ml/min ■ 1,33 mbar) 1.08 

scvonFaktorVlIl 0.97 
Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit nach 30 min 

(ml/min • 1.33 mbar) 1»01 

5cvonFaktorVIIl 0,95 

Beispiel 3 

Beispiel 1 wird wiederholt mit der Abweichung. daB die Konzentration des Cellulosetriacetats in der Spinnlo- 
sung (25%) auf 20% geandert wird, und es wird eine Hohlfasermembran erhalten. Die Membran hat die in 
Tabelle 3 aufgefuhrten Eigenschaften. 

Tabelle 3 
Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 

(ml/m2 . A - 1.33 mbar) 4000 
Leervolumen (%) 76 
Membran- Dicke (iim) 72,0 
5cdes P-Lipo (— ) 0*95 
Anfangs-Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit 
(ml/min • 1.33 mbar) li58 
5C von FaktorVUl 0.93 
Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit nach 30 min 
(ml/min • 1.33 mbar) 

5CvonFaktorVni 0,90 



Beispiel 4 

oo Beispiel 3 wird wiederholt mit der Abweichung, daB die Temperatur des Koagulierungsbades (75** C) auf 65" C 
geandert wird, und es wird eine Hohlfasermembran erhalten. Die Membran hat die in Tabelle 4 aufgefuhrten 
Eigenschaften. 
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Tabellc 4 

Ultrafiltradonsgeschwindigkeil 
(ml/m2 . A . 1,33 mbar) 
Lee r vol u men (%) 
Membran-Dicke (|xm) 
5cdesP-Lipo(— ) 

Anfangs-Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit 
(ml/min • 1.33 mbar) 
scvon Faktor Vni 

Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit nach 30 min 
(ml/min • 1.33 mbar) 
sc von Faktor VI 11 

Bezugsbeispiel 1 

Beispiel 1 wird wiederholt mit der Abweichung. daB die Temperatur des Koagulierungsbades (75° C) auf 40° C 
geandert wird. und es wird eine Hohlfasermembran erhaiten. Die Membran hat die in Tabelle 5 aufgefuhrten 
Eigenschaften. 

Tabelle 5 



Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 

(ml/m2 . A . 1,33 mbar) 1020 

Leervolumen (%) 67 

Membran-Dicke (^m) 56 

5cdesP-Lipo(— ) 0.72 
Anfangs-PIasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit 

(ml/min • 1,33 mbar) 1.12 

5Cvon Faktor VII! 0.61 
Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit nach 30 min 

(ml/min • 1.33 mbar) 0.58 

5Cvon Faktor VIII 0,40 



Wie aus den vorstehenden Ergebnissen hervorgeht. zeigt die in Bezugsbeispiel 1 erhaltene Membran eine 
schiechtere-Plasma.Abtrennungs^Geschwindigkeit als-das Produkt der-vorliegenden Erfindung;-das he!Bt,-da^ 

die Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit im Laufe der Zeit abnimmt. 

Bezugsbeispiele 2 bis 6 

Hohlfasermembranen werden unter den in Tabelle 6 angegebenen Bedingungen hergestellt, und die Eigen- 
schaften der Membranen sind ebenfalls in der Tabelle 6 aufgefiihrt. 



2100 
76 
70 
0,95 

1.21 
0,92 

1,11 
0,92 
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Tabelle 6 



Bezugs- Herstellungs- 
beispiel bedingungen 



Dicke 
der 

Mem bran 



sc von PAG* 
P-Lipo zu 

An fang 



sc von PAG* 
Faktor nach 
VlII 30 niin 



Die Temperalur des 
Koagulierungsbades 
wird um weitere 20 °C 
gegeniiber Beispiel 4 
gesenkt 

Die Dicke der 
Membran wird auf 
80,3 |iin festgesetzt 

Die Dicke der 
Membran wird auf 
85 |im testgeselzt 

Die Zusammensetz. 
d. Koagul.-Bades aus 
Beispiei I wird wie 
folgl geiindert: 
N-Meihylpyrroltdon/ 
PEG 400 = 25'W20% 

Die Zusammensetz. 
d. Koagul.-Bades aus 
Beispiel 4 wird wie 
folgt geandert: 
N-Methylpyrrolidon/ 
PEG 400 = 25%/! 5% 



1650 78 72,5 



3600 65 80,3 



2150 78 85 



3650 65 64,9 



0,96 0,52 0,90 0,30 



0,95 0,40 0,92 0,38 



0,96 0,41 0,92 0,37 



0,86 0,52 0,79 0,47 



2200 78 72,1 



0,81 0,53 0,77 0,49 



Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit. 



Beispiel 5 

Cellulosetriacetat (26%). N-Methylpyrrolidon (51,8%) und PEG 400 (22,2%) werden zur Herstellung einer 
Spinnlosung miteinander vermischt. Die Losung wird durch eine SchlauchdQsenoffnung zusammen mit einer 
inneren Losung [einer waBrigen Losung von N-Methylpyrrolidon (49%) und PEG 400 (21%)] extrudiert und 
dann in ein Koagulierungsbad eingefuhrt. wobei die Extrusionstemperatur 85° C betragt und die Temperatur des 
Koagulierungsbades 70° C betragt Das Koagulierungsbad enthalt eine waBrige Losung von N-Methylpyrroli- 
don (45%) und PEG 400 (19,3%). Nach dem Waschen mit Wasser wird die Membran 20 min bei 121° C in der 
Warme behandelt 

Die auf diese Weise erhaltene Hohlfasermembran hat die folgende Membran-Struktur: 



Oberflachenaktive Schicht: 
Struktur der Membranwand: 



Granulare Struktur mit groQer PorengroBe. 

Leervolumen; 65%; mittlere PorengroBe: 0.1 \im; Standard-Abweichung (a): 
0,05; a/p- Wert: 0,5. 

Bezugsbeispiel 7 

Beispiel 5 wird wiederhoit mit der Abweichung, daQ die Polymer-Konzentration 15% betragt und die Tempe- 
ratur des Koagulierungsbades 40° C betragt, und es wird eine Hohlfasermembran erhalten. Die Membran hat die 
folgende Membran-Struktur: 



Oberflachenaktive Schicht: 
Struktur der Membranwand: 



Keine granulare Struktur. 

Leervolumen; 79%; mittlere PorengroBe: 0,2 \im; Standard-Abweichung (o): 
0,32; a//>- Wert: 1,6. 

Experiment 1 

Die in Beispiel 5 und in Bezugsbeispiel 7 hergestellten Hohlfasermembranen wurden einem Test in bezug auf 
das Sammeln von Plasma aus Blut unterzogen. Hierzu wurde Rinderblut durch die Membran hindurchgeschickt, 
und die Anderungen der Eigenschaften mit der Zeit wurden durch Oberpriifung des Siebungs-Koeffizienten (sc) 
fur Gesamt-Cholesterin an zwei Punkten 15 min und 30 min nach dem Beginn des Sammelns durch die Membran 
gemessen. Daneben wurde auch die Durchlassigkeit fur Mikro-Teilchen durch Messung des Siebungs-Koeffi- 
zienten mit Hilfe von Dow Uniform Latex 380 A bestimmt, um die Durchlassigkeit der Membran zu uberprQfen. 
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. 



Tabelle 7 



Beispiel 
Nr. 



Sammlung von Plasma sc gemessen mil 
aus Rinderblut (jc-Werl) Uniform Latex 380 A 
15 min 30 min 



Beispiel 
Nr. 5 



0,95 



0,94 



0,89 



Bezugs- 
beispiel 
Nr. 7 



0,72 



0,60 



0,74 



Anmerkung: 



Der Siebungs-Koeffizient (sc) wird bezeichnet durch das Verhaltnis der Plasma-Konzentration in dem Aus- 
gangsblut (Ci„) vor dem Durchgang durch die Membran zu der Plasma-Konzentration (c^ im Filtrat, d. h. 

sc = CyC,/^ 1. J r J 

Wie aus den vorstehenden Test-Ergebnissen hervorgeht. zeigte die Hohlfasermembran der vorliegenden 
Erfindung keine Erniedrigung der Plasma-Abtrennungs-Geschwindigkeit mit fortschreitender Zeit, wohingegen 
andererseits diejenige des Bezugsbeispiels eine signifikante Erniedrigung der Plasma-Abtrennungs-Geschwin- 
digkeit mit fortschreitender Zeit zeigte. Daneben zeigte die Membran gemaB der vorliegenden Erfindung eine 
habere Permeabilitat fur Mikro-Teilchen als die Membran des Bezugsbeispiels, Die Hohlfasermembran des 
Bezugsbeispiels weist eine breite Verteilung der Poren auf der gesamten Membranf lache auf, und infolgedessen 
werden die Mikroteilchen innerhalb der Membran eingefangen, und dadurch wird die Permeabilitat geringer. 
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